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Миелодиспластические синдромы (МДС) – гетерогенная группа клональных гематологических опухолей, объединяе-

мых общим происхождением из стволовой гемопоэтической клетки, которые характеризуются неэффективным кроветво-
рением в результате избыточного апоптоза созревающих гемопоэтических клеток костного мозга. Ключевую роль в воз-
никновении патологического клона клеток при МДС играют эпигенетические изменения. Частота встречаемости МДС в 
России составляет около 2,0 случая на 100000 населения и увеличивается с возрастом. Текущая классификация МДС была 
пересмотрена экспертами ВОЗ в 2016 году. Выбор оптимальной терапии определяется морфологическим вариантом МДС, 
степенью риска трансформации в острые миелоидные лейкозы (ОМЛ), возрастом и общим состоянием пациента. Ленали-
домид – противоопухолевый иммуномодулятор, который показал высокую клиническую активность, в том числе достиже-
ние трансфузионной независимости и цитогенетических ответов у пациентов с МДС с делецией длинного плеча хромосо-
мы 5 (5q-). Гипометилирующий препарат азацитидин по сравнению с традиционной терапией пролонгирует общую выжи-
ваемость пациентов с МДС высокого риска. В данной статье мы комментируем новую классификацию ВОЗ, особенности 
оценки прогноза, механизмы действия леналидомида и гипометилирующих агентов, а также обсуждаем новые клинические 
данные по применению этих препаратов в лечении МДС. 

Ключевые слова: миелодиспластические синдромы, IPSS-R, леналидомид, азацитидин, децитабин. 
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RISK-ADAPTED THERAPY OF MYELODYSPLASTIC SYNDROMES 
 
Myelodysplastic syndromes (MDS) are a heterogeneous and complex group of clonal hematological neoplasms arising from a 

hematopoietic stem cell, and characterized by ineffective hematopoiesis, resulting from increased apoptosis in the bone marrow. Ep-
igenetic changes are reported as key mutations in the case of MDS. Its incidence in Russia is documented as 2.0 new MDS diagno-
ses per 100,000 people and its incidence increases with age. Current diagnostic WHO classification of MDS was revised in 2016. 
The choice of therapy depends on the morphological MDS subtypes, the risk of its transformation into acute myeloid leukemia, age 
and general condition of the patient. Lenalidomide is an antineoplastic drug with the most impressive clinical activity, including 
achievement of transfusion independence and cytogenetic responses in MDS patients who harbor a deletion of the long arm of 
chromosome 5 (5q-). The hypomethylating agent azacitidine prolongs survival among patients with higher risk MDS compared with 
conventional care. In this article, we review the new classification of WHO, features of estimating the prognosis, mechanisms of ac-
tion of lenalidomide and hypomethylating agents, and also discuss the most recent clinical data regarding its use in patients with 
MDS. 

Key words: myelodysplastic syndromes, IPSS-R, lenalidomide, azacitidine, decitabine. 
 
Миелодиспластические синдромы 

(МДС) – гетерогенная группа клональных ге-
матологических опухолей, объединяемых об-
щим происхождением из стволовой гемопоэ-
тической клетки. Помимо возникновения 
драйверных онкогенных мутаций ключевую 
роль в возникновении патологического клона 
также играют эпигенетические изменения, 
включающие гиперметилирование ДНК, деме-
тилирование гистонов и корегуляцию тран-
скрипции [1]. МДС характеризуется неэффек-
тивным гемопоэзом, являющимся следствием 
избыточного апоптоза созревающих гемопоэ-
тических клеток костного мозга. Заболевание 
проявляется цитопениями одной или более ми-
елоидных линий, морфологическими призна-
ками дисплазии этих клеток, увеличением ко-
личества бластных клеток в крови и/или кост-

ном мозге вплоть до 20%, характерными цито-
генетическимии молекулярно-генетическими 
нарушениями и риском трансформации в ост-
рые миелоидные лейкозы (ОМЛ) [2]. 

Эпидемиология 
По данным регистра SEER заболевае-

мость МДС в США в 2010 году составляла 3,4 
новых случая на 100000 населения [3]. В Ни-
дерландах – 2,3 и 2,8 случая на 100000 насе-
ления в 2001-2005 и 2006-2010 годах соответ-
ственно с максимальной частотой у пациентов 
≥80 лет – 32,1 случая [4].Сведения по эпиде-
миологии МДС в целом по России отсутству-
ют. В Москве в 2010 году МДС был впервые 
диагностирован у 201 пациента, заболевае-
мость составила 2,0 случая на 100000 населе-
ния. Медиана возраста – 71,5 (разброс 23,9-
93,7) года. Максимальная заболеваемость за-
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регистрирована среди лиц пожилого и старче-
ского возраста –10,6 (75-79 лет) и10,3 (80-85 
лет) случая на 100000 населения соответству-
ющего возраста [5]. 

Классификация 
В 2016 году с учетом быстро накапли-

вающихся данных по генетике, морфологии и 
прогнозу экспертами ВОЗ была пересмотрена 
классификация МДС [6]. В настоящее время 
рекомендуется выделение следующих вариан-
тов заболевания: 

МДС с однолинейной дисплазией 
(MDS-SLD) 

МДС с мультилинейной дисплазией 
(MDS-MLD) 

МДС с кольцевыми сидеробластами 
(MDS-RS): 

с однолинейной дисплазией (MDS-RS-
SLD) 

с мультилинейной дисплазией (MDS-
RS-MLD) 

МДС с изолированной del(5q) 
МДС с избытком бластов (MDS-EB): 

MDS-EB-1 и MDS-EB-2 
МДС неклассифицированный (MDS-U): 
с 1% бластов в крови 
с однолинейной дисплазией и панцито-

пенией 
основанный на цитогенетических 

находках 
Рефрактерная цитопения детского воз-

раста 
Ключевым изменением классификации 

МДС 2016 года стала новая интерпретация 
тяжести и специфичности отдельных цитопе-
ний. Выделение отдельных вариантов цито-
пений для определения отдельных форм МДС 
как было ранее не имеет принципиального 
значения, поскольку морфологические при-
знаки диплазии не коррелирует с тем, в каком 
ростке кроветворения возникают клинически 
значимые цитопении. По этой причине тер-
мины «рефрактерная анемия» или «рефрак-
терная цитопения» были заменены определе-
нием «миелодиспластнический синдром» с 
соответствующим уточнением, в частности 
МДС с однолинейной или мультилинейной 
дисплазией, с кольцевыми сидеробластами, с 
избытком бластов или делецией длинного 
плеча хромосомы 5. Рефрактерная анемия 
детского возраста без изменений перешла из 
предыдущей классификации. 

Значительной модификации подверг-
лись критерии диагностики миелоидных опу-
холей, характеризующихся расширением 
эритроидного ростка (>50 % всех клеток 
костного мозга). В настоящее время при под-

счете процентного содержания бластов при 
всех миелоидных опухолях проводить расчет 
рекомендуется на общее число всех ядросо-
держащих клеток без исключения клеток 
эритроидного ряда как делалось ранее. Это 
исключает гипердиагностику острого эритро-
идного лейкоза в ущерб части очевидных слу-
чаев МДС с избытком бластов. 

Выявление характерных генетических 
поломок является важным критерием при по-
становке диагноза МДС, даже в том случае, 
если не выполняются морфологические кри-
терии диагностики. В таких случаях генетиче-
ская поломка должна быть обнаружена при 
стандартном цитогенетическом исследовании, 
а не при FISH-исследовании или секвениро-
вании ДНК. Такие изменения кариотипа, как 
+8, -Y или del(20q) при отсутствии других 
критериев МДС, не являются диагностически 
значимыми. Несмотря на увеличение данных 
о прогностической значимости отдельных ге-
нетических поломок, пока только del(5q) 
остается единственным цитогенетическим 
маркером, позволяющим диагностировать от-
дельный подтип МДС. Диагноз МДС с del(5q) 
может быть установлен не только в ситуации, 
когда это единственная находка, но и в соче-
тании с еще одной любой хромосомной абер-
рацией за исключением моносомии 7-й хро-
мосомы или del(7q). Стандартное цитогенети-
ческое исследование костного мозга является 
обязательным при диагностике МДС. 

Классификация МДС с кольцевыми си-
деробластами также была пересмотрена. Сле-
дует отметить, что появление кольцевых сиде-
робластов часто сопряжено с мутациями ге-
наSF3B1. Данная поломка ассоциируется с 
благоприятным прогнозом. Согласно новой 
классификации эта группа МДС включает в 
себя не только эритроидную дисплазию с 
кольцевыми сидеробластами, но и случаи 
мультилинейной дисплазии без избытка бласт-
ных клеток и изолированного 5q- синдрома. 
Непосредственно количество сидеробластов 
при МДС с кольцевыми сидеробластами не 
является прогностически значимым. Диагноз 
МДС с КС может быть установлен при обна-
ружении мутации SF3B1, даже если количе-
ство кольцевых сидеробластов <5%, в то время 
как при отсутствии данной мутации диагноз 
устанавливается в том случае, если КС >15%. 

Выбор оптимальной терапии 
Выбор оптимальной терапии определя-

ется морфологическим вариантом МДС, сте-
пенью риска трансформации в ОМЛ, возрас-
том и общим состоянием пациента. Наиболее 
продвинутым прогностическим инструментом 
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при МДС является пересмотренная Междуна-
родная прогностическая балльная система 
(IPSS-R, 2012), предусматривающая разделе-
ние пациентов на 5 групп риска [7]. Во вни-
мание принимаются процент бластных клеток 
в костном мозге (<2%, 2,0-4,9%,5,0-9,9% и 
>10%), вариант цитогенетических аберраций 
(5 прогностических категорий), глубина и 
число периферических цитопений. Для прак-
тических целей удобен онлайн калькулятор 
MDSFoundation, содержащий всю справочную 
информацию [8].  

Терапия МДС низкого риска 
Применительно к МДС низкого риска 

(очень низкий, низкий и промежуточный риск 
по IPSS-R) одной из опций лечения рефрак-
терных анемий является назначение препара-
тов эритропоэтина (дарбэпоэтин альфа, эпоэ-
тин альфа). Частота ответа на эритропоэтины 
при МДС составляет около 20%. Предиктора-
ми ответа являются уровень эндогенного 
эритропоэтина ≤ 500 мЕ/мл и отсутствие вы-
сокой гемотрансфузионной зависимости [9]. 
Иммуносупрессивая терапия антитимоцитар-
ным глобулином (АТГ) и циклоспорином А 
может быть эффективной опцией для пациен-
тов моложе 60 лет с высоким уровнем эндо-
генного эритропоэтина (> 500 мЕ/мл), гипо-
клеточной морфологией костного мозга, в 
случае экспрессии антигена HLA-DR15 или 
обнаружения клона пароксизмальной ночной 
гемоглобинурии (ПНГ). В случае МДС с 
del(5q) применение леналидомида является 
самой эффективной терапевтической опцией 
[10]. Заместительная терапия препаратами 
крови остается важным методом коррекции 
рефрактерных анемий, но в свою очередь яв-
ляется причиной перегрузки посттрансфузи-
онным железом. Хелаторная терапия (дефера-
зирокс) – один из ключевых элементов сопро-
водительной терапии пациентов, получивших 
большое количество трансфузий донорских 
эритроцитов [11]. 

Клинические данные по применению 
леналидомида 

Леналидомид – препарат из группы им-
муномодулирующих лекарственных средств 
(IMiDs), обладающий широким спектром им-
мунорегулирующей, противовоспалительной, 
противоопухолевой и антиангиогенной ак-
тивностей. Механизм действия препарата при 
МДС объясняется прямым селективным цито-
статическим эффектом на патологический 
клон клеток с del(5q) и стимуляцией нормаль-
ных эритроидных предшественников [11].  

В исследование MDS-004 (фаза 3) по 
оценке эффективности леналидомида было 

включено 205 трансфузионно-зависимых па-
циентов (потребность ≥ 2 ед. эритроцитной 
массы за 8 нед.) с МДС низкого риска с 
del(5q) [16]. Больных рандомизировали на 
группы, в которых проводили терапию лена-
лидомидом в дозе 10 или 5 мг/сут или плаце-
бо. Препарат давали с 1-го по 21-й день, по-
вторяя циклы каждые 28 дней. Независимость 
от трансфузий была документирована в 56%, 
43% и 6% случаев соответственно (р<0,001 по 
сравнению с плацебо). Частота цитогенетиче-
ских ответов напрямую зависела от дозы ле-
налидомида: 50%, 25% и 0% (р<0,001 по 
сравнению с плацебо). Медиана времени до 
трансформации (ВДТ) в ОМЛ не была до-
стигнута ни в одной группе, а медиана ОВ не 
различалась. Самыми частыми нежелатель-
ными явлениями 3-4-й степеней были: 
нейтропения (75%, 74% и 15% случаев); 
тромбоцитопения (41, 33 и 1,5%) и тромбозы 
глубоких вен (6%, 1% и 0%). В качестве пре-
дикторов ответа на терапию были идентифи-
цированы число тромбоцитов на момент 
начала терапии ≥ 150х109/л (HR=2,5; 
p=0,0008) и доза леналидомида 10 мг против 5 
мг (HR=1,1; p<0,0001). Негативное прогно-
стическое значение имели высокая исходная 
потребность в гемотрансфузиях (ОР=0,8; 
p<0,0001) и наличие дополнительных хромо-
сомных аберраций помимо del(5q) (ОР=0,5: 
p=0,0197) [12]. 

Леналидомид одобрен для лечения 
МДС низкого риска с изолированной или 
комбинированной с другими аберрациями 
del(5q) в США и странах Евросоюза. Реги-
страция леналидомида с данными показания-
ми ожидается в России в 2018 году.  

Терапия МДС высокого риска 
МДС высокого риска (промежуточный, 

высокий и очень высокий риск по IPSS-R) ма-
нифестируют с мультилинейных цитопений, 
значительного повышения количества бласт-
ных клеток в костном мозге, неблагоприятных 
цитогенетических аберраций, быстрой транс-
формацией в ОМЛ и ограниченной ОВ [13]. 
Единственной терапевтической опцией, обла-
дающей курабельным потенциалом в данной 
ситуации, является аллогенная транспланта-
ция гемопоэтических стволовых клеток (алло-
ТГСК) [7]. К сожалению, рецидивы МДС и 
смертность, связанная непосредственно с 
процедурой трансплантации, включая острую 
и хроническую реакцию трансплантат против 
хозяина, являются факторами, ограничиваю-
щими ее применение [14]. Пациенты старше 
55-60 лет, составляющие основную популя-
цию больных с МДС, как правило, не рас-
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сматриваются в качестве кандидатов для 
трансплантации.  

При невозможности проведения алло-
ТГСК стандартом является эпигенетическая 
терапия. Азацитидин (5-азацитидин) и деци-
табин (5-аза-2′-дезоксицитидин) относятся к 
классу гипометилирующих агентов или инги-
биторов ДНК-метилтрансферазы (DNMT), 
фермента, отвечающего за метилирование 
вновь синтезируемой ДНК [15]. Инкорпори-
рование 5-азануклеотидовв ДНК приводит к 
разрыву её связей с DNMT и последующему 
протеосомному расщеплению фермента. 
Угнетение активности DNMT вызывает по-
нижение степени метилирования ДНК в до-
черних клетках, образующихся в результате 
деления исходной клетки-мишени [15].  

Клинические данные по применению 
азацитидина 

В исследование CALGB9221 был вклю-
чен 191 пациент со всеми морфологическими 
вариантами МДС, включая промежуточный-2 
и высокий риск по IPSS (46%) [16]. Рандоми-
зация проводилась на два рукава: либо азаци-
тидин в дозе 75 мг/м2 подкожно в течение 7 
дней каждые 28 дней не менее 4-х циклов (n = 
99); либо лучшую сопроводительную терапию 
(ЛСТ) в течение 4-х месяцев (n = 92). На тера-
пию азацитидином ответили 60% пациентов, 
из них полной ремиссии (ПР) достигли 7%, 
частичной ремиссии (ЧР) – 16% и гематоло-
гического улучшения (ГУ) – 37%. В группе 
ЛСТ только у 5%было документировано лишь 
ГУ. Прогрессирование в ОМЛ как первое не-
благоприятное событие имело место в 15% 
случаев на азацитидине против 38% на тради-
ционном лечении (p=0,001). Медиана времени 
до трансформации (ВДТ) в ОМЛ также оказа-
лась лучше в группе азацитидина: 21 месяц 
против 13 месяцев (p=0,007). Поскольку по 
условиям протокола по истечении первых 4 
месяцев пациенты из группы ЛСТ могли по-
лучать азацитидин, достоверной разницы ОВ 
в группах не наблюдалось. 

В протокол AZA-001 было включено 
358 пациентов с МДС преимущественно про-
межуточного-2 и высокого риска по IPSS 
(89%) [16]. Дизайн протокола предусматривал 
рандомизацию пациентов на группы, в кото-
рых назначали или терапию азацитидином в 
дозе 75 мг/м2 подкожно в течение 7 дней каж-
дые 28дней (n = 179), или один из трех мето-
дов стандартного лечения (n = 179). Вариант 
терапии сравнения исследователь определял 
до процедуры рандомизации. В результате 
чего 105 (59%) пациентов получили ЛСТ, 49 
(27%) – малые дозы цитарабина (МДЦ) и 25 

(14%) – схему «7+3». Медиана количества 
циклов для азацитидина составила 9, для 
МДЦ – 4.  

В группе азацитидина ПР достигли 17% 
пациентов и 8% в группе стандартной терапии 
(р=0,015), ЧР (12 и 4%; р=0,0094) и ГУ (49и 
29%; p<0,0001). Медиана ВДТ в ОМЛ также 
была выше при терапии азацитидином (17,8 
месяца против 11,5 месяца; р<0,0001). Ключе-
вым выводом исследования стало значимое 
улучшение ОВ, которое ассоциировалось с 
применением азацитидина: медиана ОВ 24,5 
месяца против 15,0 месяца (р=0,0001); 2-
летняя ОВ – 50,8% против 26,2%(р<0,0001) 
[34]. Наиболее частыми нежелательными яв-
лениями 3-4-й степеней в группе азацитидина 
были периферические цитопении (нейтропе-
ния 91%, тромбоцитопения 85%, анемия 
57%), однако не было никаких различий по 
сравнению с низкими дозами цитарабина (89, 
96 и 77% соответственно) или схемой «7+3» 
(90, 95 и 58% соответственно) [17]. 

Клинические данные по применению 
децитабина 

В исследование D-0007 (фаза 3) было 
включено 170 пациентов с МДС (промежу-
точный-2 и высокий риск по IPSS – 70%), ко-
торых рандомизировали получать децитабин 
или ЛСТ [33]. Децитабин назначался в дозе 15 
мг/м2 3 раза в сутки каждые 6 недель в 1-3 
дни. Полной ремиссии и ЧР достигли 9 и 8% 
пациентов в группе децитабина. В контроле 
ответов не было. Полный цитогенетический 
ответ зафиксирован в 35 и 10% случаев соот-
ветственно. Медиана ВДТ в ОМЛ или смерти 
были выше для децитабина по сравнению с 
ЛСТ (12,0 месяца против 6,8 месяца; р=0,03). 
Преимущества по медиане ОВ не было (14,0 
месяца против 14,9 месяца; р=0,636). 

В другое исследование 06011 (фазы) 
включили 233 пациента со всеми вариантами 
МДС (промежуточный-2 и высокий риск по 
IPSS – 93%), которых также рандомизировали 
получать децитабин или ЛСТ [18]. Согласно 
условиям протокола, больные получали 8 цик-
лов терапии плюс дополнительно еще 2 цикла 
в случае достижения ПР. Применение децита-
бина сопровождалось значимым улучшением 
медианы выживаемости, свободной от про-
грессирования (6,6 месяца против 3,0 месяца, 
р=0,004) и снижением риска трансформации в 
ОМЛ в течение первого года (22% против 33%, 
р=0,036). Вместе с тем не было получено 
улучшения ни в отношении медианы ОВ (10,1 
месяца против 8,5 месяца, p=0,38), ни в отно-
шении ВДТ в ОМЛ (8,8 месяца против 6,1 ме-
сяца, р=0,24). Наиболее частыми нежелатель-
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ными явлениями 3-4-й степеней были феб-
рильная нейтропения (25 и 7%) и инфекцион-
ные осложнения (58 и 50%) [19]. 

Заключение 
Несмотря на несомненный успех в те-

рапии МДС, остается множество нерешенных 
проблем. Эффективность стандартной химио-
терапии ограничена. Возможности реализа-
ции аллогенной ТГКС ограничены пожилым 
возрастом большинства пациентов и сопут-
ствующей патологией.  

Для пациентов с МДС низкого риска 
реализовано несколько терапевтических ре-
шений. В случае МДС с del(5q) с трансфузи-
оннозависимой анемией оптимальным реше-
нием является назначение леналидомида. Па-
циентам без del(5q) для коррекции анемии 
могут назначаться препараты эритропоэтино-
вого ряда (дарбэпоэтин альфа, эпоэтин альфа). 
Оптимальный ответ следует ожидать у паци-
ентов с низким уровнем эндогенного эритро-
поэтина (≤ 500 мЕ/мл) и низкой потребностью 
в гемотрансфузиях. В ситуации МДС с гипо-
клеточной морфологией костного мозга и 
низким числом бластных клеток в костном 
мозге пациентам моложе 60 лет оправдано 
проведение комбинированной иммуносупрес-

сивной терапии АТГ и циклоспорином А. Па-
циентам с МДС низкого риска без del(5q), не 
ответившим на вышеперечисленные опции, а 
также в случае клинически значимой нейтро-
пении и/или тромбоцитопении целесообразно 
назначение гипометилирующих агентов (аза-
цитидин, децитабин).  

Всем больным с МДС высокого риска 
моложе 65-70 лет при наличии совместимого 
донора следует рассматривать возможность 
проведения аллогенной ТГСК. Больным стар-
ше 55 лет оптимально проводить транспланта-
цию со сниженной интенсивностью кондицио-
нирования. Обнадеживающим подходом явля-
ется применение гипометилирующих агентов с 
целью циторедукции перед трансплантацией. 
Пациенты с МДС высокого риска, которые не 
подходят для трансплантации, должны полу-
чать лечение гипометилирующими агентами 
(азацитидин, децитабин). Азацитидин на сего-
дняшний день является единственным препа-
ратом, увеличивающим ОВ по сравнению со 
всеми другим нетрансплантационными мето-
дами лечения. Создание новых эффективных 
комбинаций на основе новых препаратов пред-
ставляется ближайшей перспективой совер-
шенствования технологий лечения МДС. 
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В представленном обзоре литературы приведены данные об инструментальных методах оценки морфофункционально-

го состояния кожи, применяемых для диагностики аллергодерматозов. Общепринятым методом изучения морфологии ко-
жи является биопсия. Главными недостатками гистологического метода являются инвазивность с исходом в рубец и воз-
можные осложнения (вторичное инфицирование). Ограниченные возможности и относительная безопасность гистологиче-
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